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<§) Neue Derivate der 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsfiure # Verfahren zu ihrer Herstellung, diese enthattend 
Mittel und deren Verwendung sowie 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure als Zwischenstufe und Verfahren 
zu deren Herstellung 



Die Erftndung betrtffi neue Derivate der 2-Aza-Wcycfch 
[2.2^}-octan-3<artonsaure der Forme! I 



(I) 




Alkytamlno, DiaBcyVamino und/oder Methytendtoxy mono-, di- 
oder trisubstftufert sein kann Oder 3-lndoTyl bedeuten, Verfalv 
ren zu Ihrer Herstellung, diese enthaitende Mittel und deren 
Verwendung sowie 2-Aza-bk^ck>(2.Z2}-octan-3-ca^ 
ren als Zwischenstufe und Verfahren zu deren Herstellung. 
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in der n 0 Oder 1. R Wasserstoff, Alkyi oder AraBcyl, R 1 
Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Amino, Acylamfno 
oder Benzoytamlno substttuiertes Alkyi, Alkenyi, Cydoalkyt, 
Cycioalkenyi, Cydoaikylalkyi, Aryl oder teiihydriertes Aryi. das 
Jewells durch Alkyi, Alkoxy oder Halogen substftuiert sein 
kann, Aralkyl oder Aroyialkyi, die bekto wie vor ste hend 
deflnlert 1m Arylrest substitute* sefn kOrmen, ein S- oder O- 
und/oder N-Heterocyden-Rest Oder sine Sertenkette einer 
Amlnosfiure, R a Wasserstoff, Alkyi, Alkenyi oder Araflcyi, Y 
Wasserstoff oder Hydroxy, Z Wasserstoff oder Y und Z 
zusammen Sauerstoff und X Alkyi, Alkenyi, Cyctoalkyi, Aiyi, 
das durch Alkyi, Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nltro, Amino, 
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1 J Verbindungen der Formel I , 



At 



COOR 

(I) 



I 



* 



Y 
I 



10 6 CH - NH - CH - (CH,)^ - C - X 



R1 C0 o R 



in welcher 

15 n « O oder 1 

R 



n«Ohtr"-i:!'5h 
go-iingort 



20 



Wasserstoff , (C 1 bis C g )-Alkyl oder Aralkyl 
mit 7 bis 9 C-Atomen , 
r 1 = Wasserstoff oder (C, bis C 6 )-Alkyl, das gege- 
benenfalls durch Amino, (C, bis C 4 ) -Acylamino 
oder Benzoylamino substituiert sein kann , <C 2 
bis C 6 )-Alkenyl, (Cg bis CgJ-Cycloalkyl , (C 5 bis 
C 9 )-Cycloalkenyl, (C 5 bis C 7 )-Cycloalkyl- 
(C, bis C 4 )-alkyl, Aryl oder teilhydriertes Aryl , 
das jeweils durch (C 1 bis C 4 )-Alkyl, (C n oder C 2 )- 
25 Alkoxy oder Halogen substituiert sein kann , 

Aryl-(C 1 bis C 4 )-alkyl oder Aroyl-C^alkyl^die 
beide wie vorstehend definiert, im Arylrest 
substituiert sein kOnnen, ein mono- bzw. bicy- 
clischer Reterocyclen-Rest mit 5 bis 7 bzw. 8 
bis 10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 Ringatome 
Schwefel- oder Sauerstoff atorae und/oder wovon 
1 bis 4 Pingatome Sticks to ffatorae darstellen,. 
oder eine Seitenkette einer r.attirlich vorkommen- 
den Arainosaure, 



30 
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R 2 = Wasserstoff, (C, bis C 6 )-Alkyl, (C 2 bis C g )- 
Alk nyl Oder Aryl- (C, bis C 4 )-alkyl, 

Y = Wasserstoff oder Hydroxy, 
Z = Wasserstoff oder 

Y und Z = zusaminen Sauerstoff und 

X = (C 1 bis Cg)-Alkyl, (C 2 bis C g )-Alkenyl, (C 5 bis 
C 9 )- Cycloalkyl , Aryl, das durch (C 1 bis C 4 )- 
Alkyl, (C, bis C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Nitro, Amino, (O, bis C 4 ) -Alkylamino , Di- (C, bis 
C 4 ) alky 1- amino oder Methylendioxy mono-, di- 
oder trisubstituiert sein kann , wobei olef inischen 
C-C-Doppelbindungen benachbartes Hydroxy, Amino 
und Alkylamino ausgenommen ist, oder 3-Indolyl 

bedeuten , 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das C-Atom in Position 3 des bi- 
cyclischen Ringsystems sowie die mit einem Stern 
markierten C-Atome der Seitenkette jeweils S-Konfigura- 
tion aufweisen. 

3. Verbindungen der Formel I gemaB AnsprUchen 1 bis 2 , 
dadurch gekennzeichnet , daB 

n » 1 

R = Wasserstoff oder (C 1 bis C 4 )-Alkyl, 
r 1 = wasserstoff, (C 1 bis C 3 )-Alkyl, (C 2 oder C 3 )- 
Alkenyl, Benzyl, Phenethyl , 4-Amino-butyl oder 
Benzoylmethyl 
R 2 = Wasserstoff, (.C, bis C 4 )-Alkyl oder Benzyl, 
X = Cyclohexyl oder Phenyl, das durch (C, oder C 2 )-Alkyl, (C, oder 
C 2 )-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Bran, Amino, (C, bis 
C 4 ) -Alkylamino , Di-(C 1 bis C 4 )alkyl-amino , Nitro 
oder Methylendioxy mono- oder disubstituiert 
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Oder, iro Falle von Methoxy , trisubstituiert sein 
kann , bedeuten. 

4* Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 

Formel I gemSB den Ansprttchen 1 bis 3 , dadurch gekenn- 
zeichnet, 

a) dafl man eine Verbindung der Formel II , 

Y 

H0 2 C-CH-NH-CH-(CH 2 ) n -C-X (II) 
R 1 io 2 R 2 L 

worin n, R 1 , R 2 r X, Y und Z die Bedeutung wie in 
Formel I haben mit einer Verbindung der Formel III , 




(III) 



I 

H. 

in welcher 

W = Wasserstoff oder einen sauer oder hydrogenoly- 

tisch abspaltbaren Rest bedeutet , umsetzt und 

2 

anschlieBend gegebenenf alls W und/oder R 
unter Bildung der freien Carboxygruppen ab- 
spaltet, oder 

b) daB man zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
in der Y und Z zusammen Sauerstof f bedeuten , 

b-) eine Verbindung der Formel IV 
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(IV) 



in welcher R die Bedeutung wie in Formel I 
und W die Bedeutung wie in Formel III besitzen , 
mit einer Verbindung der Formel V, 

R 2 0 2 C-CH=CH-CO-X V 

2 

worin R und X die Bedeutungen wie in Formel I 
haben, umsetzt und anschlieBend gegebcncnf alls 
W und/oder R 2 unter Bildung der freien Carbox- - 
gruppen abspaltet , oder . 

eine Verbindung der unter b 1 ) genannten Formel 

IV mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

2 

VI/ worin R die Bedeutung wie in Formel I hat, 
und mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
VII/ 

OHC-C0 2 R 2 X-CO-CH 3 
(VI) (VII) 

worin X die Bedeutung wie in Formel I hat , um- 
setzt und anschlieBend gegebenenf alls W 
und/oder R 2 unter Bildung der freien Carboxy- 
gruppen abspaltet , oder 
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30 



c) da8 man zur Her st el lung von Verblndungen der 

Forme 1 I , in der Y und Z jeweils Wasserstof f be- 
deuten , elne Verbindung der unter ) genannten 
Forrael IV mit elner Verbindung d r Forme 1 VIII , 



C0 2 R 2 



CH 2 -CH 2 -X 



(VIII) 



2- 

worin R und X die Bedeutungen wie in Formel I 

besitzen, umsetzt, die erhaltenen Schiff-Basen 

reduziert und anschlieBend gegebenenf alls W 
2 

und /oder R unter Bildv 
gruppen abspaltet oder 



2 

15 und/oder R unter Bildung der freien Carboxy- 



d) daB man zur Herstellung von Verblndungen der 

Pormel I , in der Y = Hydroxy und 2 = Wasserstof f 
20 bedeuten, elne Verbindung der Formel I, in der 

Y und Z zusammen Sauerstof f bedeuten , mit einem 
komplexen Boranat oder Boran-Amin-Komplex 
reduziert. 

25 und die nach a) bis d) erhaltenen Verblndungen der 

Formel I, in welcher R ftir Wasserstof f steht, ge- 
gebenenf alls in Ester der Formel I, worin R 
(C 1 bis C 6 )-Alkyl oder (C ? bis C^-Araikyl bedeutet , 
Uberftlhrt. 



5. Verwendung einer Verbindung gemMB Ansprttchen 1 bis 3 
als Heilmittel. 



6. Verbindung gemMB der Ansprtiche 1 bis 3 zur Verwendung 
35 als Heilmittel. 
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7. Mittel , enthaltend eine Verbindung gemaB Ansprtichen 
1 bis 3. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
III, gemSB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dafl man 

a) Verbindungen der Formel IX, 




(IX) 



O 



in welcher R 3 einen ((^-CgJ-Alkyl , Aryl- (C^Cj) - 
.alkyl , Phenyl, 4-Methoxyphenyl- oder 4-Chlorphenyl- 
rest darstellt, mit einem Alkali- oder Erdalkali- 
hydroxid, in Wasser oder Gemischen davon ait einem 
organischen LOsungsmittel verseift , und die erhal- 
tene Aminosaure (III/W=Wasserstof f ) gegebenen falls 
nach tiblichen Methoden der Aminosaurechemie ver- 
ester oder 

b) eine Verbindung der Formel X 




(X) 



in welcher R einen (C 1 bis C g >- oder Aryl- (C^-Cj) - 
alkyl- , und R 5 einen Phenyl-, Methyl-, (C 1 bis C 4 >- 
Alkoxy- oder Aryl- (C^ bis C^) -alkoxy-Rest bedeuten 
unter den Bedingungen der Variante a) mit einem 
Alkali- oder Erdalkalihydroxid umsetzt und die er- 
haltene AminosSure (III / W « Wasserstoff ) g ge- 
benenfalls verestert, oder 

c) eine Verbindung der Formel XI 




(XI) 



in welcher R 4 die gleiche Bedeutung wie in FOrmel X 
besitzt und R 6 einen Phenyl- , 4-Methylphenyl- oder 
4-Chlorphenylrest darstellt , zunSchst mit einem 
Alkali- oder Erdalkalimetall , in flttssigem Ammoniak 
bei -60° bis -10°C, und anschlieflend mit einem Alkali- 
oder Erdalkalihydroxid bei 20° bis 120°C, insbeson- 
dere 60 bis 100°C, umsetzt und gegebenenf alls ver- 
estert f oder die Reihenfolge der beschriebenen Reak- 
tionsschritte umkehrt. 

. Verwendung einer Verbindung gem&B Ansprtlchen 1 bis 7 , 
in Kombination mit einem Diuretikum als Heilmittel. 

. Mittel, enthaltend eine Verbindung gemaB Ansprtichen 
1 bis 7 in Kombination mit einem Diuretikum, 
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Neue Derivate der 2-Aza-bicyclo/'2 . 2 . 27octan-3-carbonsaur e , 
Verfahren zu ihrer Herstellung / diese enthaltende Mittel 
und deren Verwendung sowie 2-Aza-bicyclo/'2. 2. 27octan- 
3-carbonsgure als Zwischenstuf e und Verfahren zu deren 
Herstellung 



Die Erfindung betrifft neue Derivate der 2-Aza-bicyclo 
/2. 2* 27"Octan-3-carbonsSure der Forrael I 




COOR 



(I) 



Y 

* I 

10 ■ ^« . mw - PH - (CH-) _ - C - X 



CH - NH ~ CH - (CH 2 )^- 
kl C0 2 R 2 



in der 
15 n =0 Oder 1 , 



R = 
1 



R 



Wasserstoff , (C 1 bis Cg)-Alkyl Oder Aralkyl 
mit 7 bis 9 C-Atoraen, 

Wasserstoff oder (C 1 bis C g ) -Alkyl , das gegebenen- 
falls durch Amino , (C^ bis C 4 )-Acylamino oder 
20 Benzoylamino substituiert sein kann , (C 2 bis C g )- 

Alkenyl, (C 5 bis C g ) -Cycloalkyl, (C 5 bis C 9 >- 
Cycloalkenyl , (Cg bis C^-Cycloalkyl-^ bis C 4 )- 
alkyl 9 Aryl oder teilhydriertes Aryl , das jeweils 
durch (C 1 bis C 4 ) -Alkyl, (C 1 odar C 2 )-Alkoxy oder 
25 Halogen substituiert sein kann , Aryl- (C.j bis C 4 >- 

alkyl oder Aroyl-Cj -alkyl die beide wie vorstehend 
definiert, iro Arylrest substituiert sein kdnnen, 
ein mono- bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 
5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatomen , wovon 1 bis 2 
30 Ringatome Schwefel- oder Sauerstof fatorae und/oder 
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wovon 1 bis 4 Ringatome Stickstof fa tome darstellen , 
Oder eine Seitenkette einer nattirlich vorkoramenden 
AminosSure , 

R 2 = Wasserstoff , (C 1 bis C 6 )-Alkyl, (C 2 bis C 6 )-Alkenyl 
5 Oder Aryl-tC, bis C 4 )-alkyl, 

Y ■ Wasserstoff oder Hydroxy, 
Z = Wasserstoff oder 

Y und Z = zusammen Sauerstoff und 

X » (C 1 bis C 6 )-Alkyl, (C 2 bis C 6 >-Alkenyl, (C 5 bis Cg)- 
10 Cycloalkyl, Aryl, das durch (C 1 bis C 4 )-Alkyl, 

(C 1 bis C 4 )-Alkoxy, Hydroxy* Halogen, Nitre Amino, 
(C 1 bis C 4 )-Alkylamino, Di- (Cj bis C 4 )alkyl-araino 
oder Methylendioxy mono-, di- oder trisubstituiert 
sein kann, wobei olefinischen C-C-Doppelbindungen 
15 benachbartes Hydroxy, Amino und Monoalkylamino ausge- 

nommen ist, oder 3-Indolyl bedeuten , 

sowie deren physiologisch unbedenfcliche Salze. 

20 Als Salze kommen insbesondere Alkali- und Erdalkalisalze , 
Salze mit physiologisch vertrMglichen Aminen und Salze 
mit anorganischen oder organischen sauren wie z.B. HCl, 
HBr, H 2 S0 4 , MaleinsSure, FumarsSure in Frage. 

25 Unter Aryl ist hier wie im folgenden gegebenenfalls 

substituiertes Phenyl oder Naphthyl zu verstehen. Alkyl 
kann geradkettig oder verzweigt sein. 

Verbindungen der Formel I besitzen chirale C-Atome in 
30 der Position C-3, sowie in den mit einera Stern markierten 
C-Atomen der Seitenketten. Sowohl die R- als auch die 
S-Konf igurationen an alien Zentren sind Gegenstand der 
Erfindung. Die Verbindungen der Formel I kBnnen daher als 
optische Isomere, als Diasteromere , als Racemate oder als 
35 Gemische derselben vorliegen. Bevorzugt sind jedoch die 
Verbindung n der Formel I, in denen das C-Atom 3 im 
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bicyclischen Ringsyst m, sowie die mit einera St rn (*) 
markierten C-Atome der Seitenkette S-Konf iguration auf- 
weis n« 

5 Besondersbevorzugte Verbinduhgen der Formal I sind 
solche, in denen 
n = 1 , 

r = wasserstof f oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen , 
R 1 = Wasserstoff, (C 1 bis C 3 )-Alkyl, (C 2 oder C^-Alkenyl, 
10 Benzyl , Phenethyl , 4-Amino-butyl oder Benzoylmethyl , 

R 2 = Wasserstof f, (C^ bis C 4 >-rAlkyl oder Benzyl und 
X = Cyclohexyl oder Phenyl, das durch (C 1 oder C 2 )-Alkyl, (C 1 oder 
C^J-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlar, Bran, Amino, 
(Cj bis C 4 )-Alkylamino, Di-(C 1 bis C 4 > alky 1-amino , 
15 Nitro oder Methylendioxy 4 mono- oder disubstituiert 

oder im Falle von Methoxy trisubstituiert sein kann, 
bedeuten , 

insbesondere solche Verbindungen der Forrael I, in denen 

1 2 

20 n=1, R=Wasserstoff , R = Methyl, R =Wasserstoff oder 

Ethyl bedeuten und die chiralen C-Atome , die mit einem 
Stern (*) gekennzeichnet sind, und OAtom 3 die S-Konfi- 
guration besitzen. 

25 Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der Formel .1. Eine Verfahrensvariante 
ist dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der 
Formel II, 

Y 

30 H0 2 C-CH-NH-CH-(CH 2 ) n -C-X (II) 

R 1 C0 2 R 2 Z 



worin n,R 1 , R 2 , X, Y und Z die Bedeutungen wie in Formel I 
haben, mit einer Verbindung der Formel III, 
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(ill) 



in welcher 

W » Wasserstoff oder einen saueroder hydrogenolytisch 
abspaltbaren Rest, insbesondere einen. tert. -Butyl- 
Rest oder einen Benzylrest bedeutet , 
nach bekannten Amidbildungsmethoden der Peptidchemie 
umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend durch saurebe- 
handlung oder Hydrierung den Rest W und gegebenenfalls 
durch zusatzliche SSure- oder Basenbehandlung auch den 
Rest*R 2 abspaltet, wobei jeweils die freien CarbonsSuren 
erhalten werden. 

Weitere Syntheseverfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel I , in der Y und Z zusammen Sauerstoff bedeuten, 
bestehen darin, daB man eine Verbindung der Formel IV 




(IV) 



in welcher R 1 die Bedeutung w.ie in Formel I und W die 
Bedeutung wie in Formel III besitzen , mit einer Verbindung 
der Formel V 

R 2 0 2 C-CH=CH-CO-X (V) 
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worin R 2 und X die Bedeutungen wie in Formel I besitzen, 
in bekannter Weise in einer Michael-Reaktion (Organikum, 
6. Auflage, S. 492, 1967) umsetzt und gegebenenf alls 
den Rest W und/oder den Rest R 2 , wie oben beschrieben , 
abspaltet oder daB man eine Verbindung der obengenannten 
Formel IV mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI , 
worin R 2 die Bedeutung wie in Formel I hat, und mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel VII 

OHC-C0 2 R 2 . (VI) X-CO-CH 3 (VII) 

worin X die Bedeutung wie in Formel I hat, in bekannter 
Weise in einer Mannich-Reaktion (Bull. Soc. Chim. France 
1973, S. 625) umsetzt und anschlieBend gegebenenf alls 
den Rest W und/oder den Rest R 2 wie oben beschrieben 
unter Bildung der freien Carboxygruppen abspaltet. 

Ferner kannen Verbindungen der Formel I mit Y und Z 
jeweils = Wasserstoff auch in der Weise hergestellt 
werden , daB man eine Verbindung der oben genannten 
Formel IV gemSB der in J. Amer. Chem. Soc. 93, 2897 
(1971) beschriebenen Verf ahrensweise mit einer Verbindung 
der Formel VIII 

^ C0 2 r2 

O = C ^ (VIII) 
CH 2 -CH 2 ~X 



worin R 2 und X die Bedeutungen wie in Formel I besitzen, 
umsetzt , die erhaltenen Schif f-Basen reduziert und 
anschlieBend gegebenenf alls den Rest W und/oder den 
Rest R 2 , wie oben beschrieben, unter Bildung der freien 
Carboxygruppen abspaltet. Die Reduktion der Schiff-Basen 
kann elektrolytisch cder mit Reduktionsmittel wie b i- 
spielsweise Natriumborhydrid od r Natriumcyanborhydrid 
erfolgen. 
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Verbindung n der Forme 1 I mit Y = Hydroxy und Z = 
Wasserstoff kOnnen beispielsweise auch durch Reduktion 
einer gemSB obigen Verfahrensweisenerhaltenen Verbindung I 
mit Y und Z = zusammen Sauerstoff erhalten werden. Diese 
5 Reduktion kann mit einem Reduktionsmittel wie Natrium- 
borhydrid und anderen. koraplexen Boranaten oder beispiels- 
weise Boran-Amin-Xomplexen, erfolgen. 

Verbindungen der Formel I r in welcher R fttr Wasserstoff 
10 steht, kSnnen gegebenenfalls nach an sich bekannten 

Methoden in ihre Ester der Formel I, worin R (c, bis C g )- 
Alkyl oder (C ? bis C 9 ) -Aralkyl bedeutet , ttberf tihrt werden. 

Die Effindung betrifft auch Verbindungen der Formel III, 

15 




(III) 



20 I 

• H - 

worin W = Wasserstoff oder einen sauer oder hydrogenoly- 
tisch abspaltbaren Rest wie tert. -Butyl oder Benzyl 
25 bedeutet. Diese Verbindungen dienen gem&B der Erfindung als 
Ausgangsstoffe bei der Synthese von Verbindungen der 
Formel I und kSnnen erf indungsgemafl dadurch hergestellt 
werden, daB man 

30 a) eine Verbindung der Formel IX 




(IX) 



O 



10 



15 



20 



30 



35 
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in welcher R 3 einen (C, bis C g )-Alkyl, Aryl-(C 1 bis C 3 )- 
alkyl, Phenyl, 4-Methoxyphenyl- oder 4-Chlorphenylrest, 
insbesondere einen Methyl- / Benzyl- , Phenyl- oder 4- 
Chlorphenylrest darstellt, mit einem Alkali- oder 
Erdalkalihydroxid, insbesondere Bariumhydroxid bei 
20 bis 150°C, insbesondere bei 60 bis 120°C in 
Wasser oder Gemischen davon mit einem organischen 
LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol , Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan verseif t , und die erhaltene 
Aminos&ure (III/W = Was sers toff) gegebenenfalls nach 
Ublichen Methoden der Aminos Surechemie verestert oder 

b) eine Verbindung der Formel X 




(X) 



in welcher R 4 einen (C 1 bis CgJ-Alkyl- oder Aryl- 
(C 1 bis C 3 )-alkyl, insbesondere einen Methyl- , Ethyl- 
oder Benzylrest und R 5 einen Phenyl-, Methyl-, (C 1 bis 
25 C 4 )-Alkoxy- oder Aryl- (C, bis C 3 ) -alkoxy-Rest be- 

deuten unter den Bedingungen der Variante a) mit einem 
Alkali- oder Erdalkalihydroxid umsetzt und die erhal- 
tene AminosSure (III/W. = Wasserstoff) gegebenenfalls 
verestert, oder 



c) eine Verbindung der Formel XI 




(XI) 



in welcher R 4 die gleiche Bedeutung wie in Formel X 
besifzt und R 6 ein n Phenyl- , 4-Methylphenyl- Oder 
4-Chlorphenylrest darstellt , zunachst mit einem 
Alkali- Oder Erdalkalimetall , insbesondere Natrivim Oder 
Calcium in flttssigem Anmioniak bei -60° bis - 10°, 
insbesondere bei -40 bis -20°C und anschlieBend mit 
einem Alkali- oder Erdalkalihydroxid , insbesondere 
Natrium- , Kalium oder Bariumhydroxid bei 20° bis 
120°C, insbesondere 60 bis 100°C umsetzt und gegebenen- 
falls verestert, oder die Reihenfolge der beschriebenen 
Reaktionsschritte umkehrt. 

Verbindungen der Formel IX sind aus Tetrahedron 27/ S.3119 
(1971) bekannt? Verbindungen der Formel X erhalt man 
5 leicht aus den Dehydroverbindungen der Formel XII , 




(XII) 



\:or 5 

die aus J. Chem. Soc. Perkin I, S.2343 (1977) bekannt 
25 sind, durch Hydrierung in einem organischen Losungsmittel , 
beispielsweise Essigester in Gegenwart eines Katalysators , 
beispielsweise Palladium auf Tierkohle. Verbindungen 
der Formel XI erhalt man ebenfalls durch Hydrierung 
auf die eben beschriebene Weise aus den aus Chem. Ber. 
30 98, S. 1431 (1965) bekannten Verbindungen. 

Die als Ausgangsstoffe zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel I verwendeten Verbindungen der Formel ^11 
mit n = 1, Y, Z = Wasserstof f , R 1 = Methyl und R = 
35 Methyl oder Ethyl und X = Phenyl sind bekannt (europSische 
Patentanmeldung Nr. 37 231). Die V rbindungen der Formel i: 
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lassen sich nach verschiedenen Verf ahrensweisen herstellen. 
Eine Synthesevariante geht von einem Keton der oben ge- 
nannten Formel VII aus, das nach bekannten Verf ahrens- 
weisen in einer Mannich-Reaktion mit einer Verbindung 
der oben genannten Formel VI zusammen mit ArainosSure- 
estern der Formel XII I 

H-N - CH - C0 o W W^C-CH-NH-CH-CH^-CO-X 
2 h 2 2 Tl I 2 

r' r co 2 r 

1 

(XIII) (XIV) 

worin R 1 die oben genannte Bedeutung besitzt und W 1 einen 

hydrogenolytisch oder sauer abspaltbaren Rest, insbe- 

15 sondere einen Benzyl- oder einen tert .-Butyl-Rest , be- 

deutet , zu einer Verbindung der Formel XIV , worin R^ , 
2 

R fi X und W die oben genannten Bedeutungen besitzen, 

rait der EinschrSnkung M dafl, wenn W* einen hydrogenolytisch 

2 

abspaltbaren Rest, insbespndere Benzyl , bedeutet , R 
20 nicht die Bedeutung von W 1 besitzen darf , umsetzt. Spal- 
tet man den Rest W* hydrogenolytisch mit Hilfe von bei- 
spielsweise Palladium ab , werden bei einer Wasserstoff- 
aufnahme von 3 MolSquivalenten Verbindungen der Formel 
II mit Y, Z = Was sers toff erhal ten. Stoppt man die 
25 Wasserstof f aufnahme bei 1 MolSquivalent , erhSlt man 

Verbindungen der Formel II rait n * 1 und Y und Z zusammen 
= Sauerstoff, die man ebenfalls erhMlt, wenn der Rest 
W 1 der Formel XIV mit SSuren, wie beispielsweise Tri- 
fluoressigsSure oder SalzsSure, in einem inerten organi- 
30 schen L8sungsmittel , wie beispielsweise Dioxan/ abgespalten 
wird. 

Verbindungen der Formel XIV sind auch durch Michael- 
Additionen einer Verbindung der oben genannten Formel V 
35 mit einer Verbindung der oben genannten Formel XIII nach 
bekannten Verf ahrensweisen zug&nglich* Bevorzugt eignet 
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sich dieses Verfahren zur Herstellung von solchen Ver- 

1 2 
bindungen der Formel XIV, in denen R = Methyl, R = 

Ethyl und X = Aryl bedeuten. 

5 Die Verbindungen der Formel XIV fallen als Diastereomeren- 
gemische an. Bevorzugte Diastereomeren der Formel XIV 
sind solche, in denen die rait einem Stern markierten 
chiralen C-Atome jeweils S-Konf iguration aufweisen. Diese 
kdnnen beispielsweise durch Kristallisation oder durch 
10 Chromatographic , z.B. an Kieselgel , abgetrennt werden. 
Bei der nachfolgenden Abspaltung des Restes W bleiben 
die Kbnfigorationen der chiralen C-Atome erhalten. 

Die als Ausgangssstof fe zur Herstellung der Verbindungen 
15 der Formel I verwendeten Verbindungen der oben genannten 
Formel IV werden aus den Verbindungen der oben genannten 
Formel III durch Umsetzen mit einer N-geschtltzten 2- 
Aminocarbonsaure der Formel XV 

20 V - HN - CH - COjH (XV) 

R 1 

worin V eine Schutzgruppe und R 1 die oben genannte Be- 
deutung besitzt, nach bekannten Verfahrensweisen erhalten. 
25 Als Schutzgruppe V, die nach beendeter Reaktion wieder 
abgespalten wird. kommt beispielsweise tert . -Butoxy- 
carbonyl in Frage. 

Die Dinsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer 
30 Verbindung der Formel III zur Herstellung einer Verbin- 
dung der Formel I erfolgt gemaB einer in der Peptid- 
chemie bekannten Kondensationsreaktion , wobei als Xonden- 
sationsraittel beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid 
und 1 -Hydroxy- benzotriazol zugesetzt werden. Bei der 
35 nachfolgenden sauren Abspaltung des Restes W werden als 
Saureri bevorzugt Trif luoressigsaure oder Chlorwasserstof f 
eingosctzt. 



Die gemaB oben beschriebener Verfahrensw ise erhaltenen 
Verbindungen der Formel III fallen als Gemisch an und 
kSnnen beispielsweise durch Urakristallisieren oder durch 
Chromatographie voneinander getrennt werden. 

5 

Die Verbindungen der Formel III fallen als racemische 
Gemische an und kSnnen als solche in die weiteren oben 
beschriebenen Synthesen eingesetzt werden, Sie kSnnen 
aber auch nach Auftrennung der Racemate mit Ublichen 
10 Methoden, beispielsweise liber Salzbildung mit optisch 

aktiven Basen oder SSuren in die optischen Antipoden als 
reine Enantiomere eingesetzt werden. 

Fallen die Verbindungen der Formel I als Racemate an, 
15 kdnnen auch diese nach den liblichen Methoden wie bei- 
spielsweise tiber Salzbildung mit optisch aktiven Basen 
oder SMuren in ihre Enantiomeren gespalten oder durch 
Chromatographie getrennt werden. 

20 Die erfindungsgem&Ben Verbindungen der Formel I, liegen, 
falls R = Wasserstoff ist, als innere Salze vor. Als 
amphotere Verbindungen kSnnen sie Salze mit SSuren oder 
Basen bilden. Diese Salze werden in iiblicher Weise durch 
Umsetzen mit einem Equivalent SSure bzw. Base hergestellt. 

25 

Die Verbindungen der Formel I und deren Salze besitzen 
lang andauernde, intensive blutdrucksenkende Wirkung. 
Sie sind starke Hemmer des Angiotensin-Converting-Enzyms 
(ACE-Hemmer) . Sie kttnnen zur BekSrapf ung des Bluthoch- 

30 drucks verschiedener Genese eingesetzt werden. Auch ihre 
Kombination mit anderen blutdrucksenkenden , gefSBerwei- 
ternden oder diuretisch wirksamen Verbindungen ist mttglich. 
Typische Vertreter dieser Wirkklassen sind z.B. in 
Erbardt-Ruschig , Arzneimittel, 2. Auflage, Weinheim, 

35 1972 , beschrieben. Die Anwendung kann intravenSs, 
subcutan od r peroral erfolgen. 




Die Dosierung bei oraler Gabe liegt bei 1-100 mg / vor- 
zugsweise bei 1-40 mg je Einzeldosis bei einem normalge- 
wichtigen erwachsenen Pati nten. Si kann in schwer n 
"Fallen auch erhttht werden, da toxische Eigenschaften 
bisher nicht beobachtet wurden. Auch eine Herabsetzung 
der Dosis ist mGglich und vor allem dann angebracht , 
wenn gleichzeitig Diuretika verabreicht werden. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen kSnnen oral oder paren- 
teral in entsprechender pharmazeutischer Zubereitung 
verabreicht werden. Fttr eine orale Anwendungsform werden 
die aktiven Verbindungen mi t den daftir tiblichen Zusatz- 
stof fen wie TrSgerstoffen, Stabilisatoren oder inerten 
Verdtlnnungsmitteln vermischt und durch tibliche Methoden 
in geeignete Darreichungsf ormeh gebracht , wie Tabletten , 
Dragees, Steckkapseln , waBrige, alkoholische oder dlige 
Suspensionen oder wMBrige, alkoholische oder Slige 
Losungen. Als inerte TrSger kannen z.B. Gummi arabicum, 
Magnesiumkarbonat, Kaliumphosphat , Milchzucker , Glucose 
oder Starke, insbesondere Maisstarke verwendet werden. 
Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- oder. 
Feuchtgranulat erfolgen. Als Slige TrSgerstoffe oder 
LSsungsmittel kommen beispielsweise pflanzliche und 
tierische Ble in Betracht, wie Sonnenbluraenol oder 
Leber tr an. 

Zur subkutanen oder intraven6sen Applikation werden die 
aktiven Verbindungen oder deren physiologisch vertrSg- 
liche Salze, gewtinschtenfalls mit den daftir ttblichen 
Substanzen wie Lttsungsvermittler , Emulgatoren , oder 
weitere Hilfsstoffe in Losung , Suspension oder Emulsion 
gebracht. Als Losungsraittel fur die neuen aktiven Ver- 
bindungen und die entsprechenden physiologisch vertrSg- 
lichen Salze kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische 
KochsalzlBsungen oder Alkohole , z.B. Athanol , Propandiol, 
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oder Glycerin # daneben auch Zuckerlcsungen wie Glukose- 
oder Mannitl&sungen # oder auch eine Mischung aus den 
verschiedenen genannten LOsungsmitteln. 

5 Die auflerordentlich starke Wirksamkeit der Verbindungen 
gemSB Forrael I wird durch die pharmakologischen Daten 
der nachfolgenden Tabellen belegt: 

Intraduodenale Gabe an der narkotisierten Ratte, 50 % 
10 Hemmung der durch 310 ng Angiotensin I au^gelSsten 
Press or eakt ion 30 min. nach Applikation in der Dosis 

= ED 50 S 

Tabelle 

15 

(Die aufgefiihrten Verbindungen besitzen die S-Konf iguration 
aus alien asymmetrischen C-Atomen) 
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n 


X 


Y 


Z 


R 1 


R 2 


R 


ED 5Q (ug/kg) 


1 


C 6 H 5 


H 


H 


C 2 H 5 


CH^ 


H 


30 


1 


C 6 H 5 


H 


H 


H 


CH 3 


H 


600 


1 


C 6 H 5 


- 0 




C 2 H 5 


CH 3 


H 


340 



Die Symbole n, X, Y, Z, R, R und R beziehen sich auf 
die Verbindungen der Formel I. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur ErlSuterung der 
30 Erfindung, ohne diese auf die stellvertretend genannten 
Verbindungen zu beschr&nken. 
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Die in den folgenden Beispielen angegebenen 1 H-NMR-Daten 
wurden> wenn nicht anders angegeben , durch Messung in 
CDC1 3 ermittel und sind in £ (ppm) angegeben. 

5 Beispiel 1 

N- (i-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2-aza-blcyclo- 
fi, 2 . 27octan-3-S-carbonsaurebenzyle8ter 

a) N- (p-Chlorphenyl)-2-azabicvclo/2". 2.27oct -5-en-2 ,3- 
10 dlcarboxlmid 

Man erhitzt eine Mischung aus 1 1 ,4 ml Cyclohexadien , 
7,2 g 3- (p-Chlorphenyl)-5-raethoxy-imidazolin-2 ,4- 
dion, 6 ml Trif luoressigsaure und 135 ml Toluol 18 

15 Stunden auf 100°C. Nach dem Abkilhlen und Einengen 
chromatographiert man an Kieselgel mit Essigester 
/Cyclohexan (1:2) als Laufmittel. Man erhalt 1,8 g 
blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 171°C. 
1 H-NMR-Daten: 

20 7,7 - 7,1 (m, 4H) ; 

6.6 - 6 ,1 (m, 2H) ; 

4.7 - 4,45 (ra, 1H)? 

4 ,21 • (d , J ■ 2 Hz , 1H) ; 
3 ,3 - 3 ,0 (m, 1H)i 
25 2,4 - 1,0 (m, 4H) . 

b) N- (p-Chlorphenyl) -2-azablcvclo/2. 2 . 27octan-2 ,3- 
dicarboximid 

30 1/8 g N-(p-Chlorphenyl)-2-aza-bicyclo/2.2.27oct-5-en- 
2,3-dicarboximid werden in 30 ml Essigester unter 
Zusatz von 100 mg Palladium auf Tierkohle (10 %) 
bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Nach Ab- 
filtrieren und Einengen erhalt man 1 ,8 g blaBgelbe 

35 Kristalle vom Schmp. 189°C. . 
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1 H-NMR-Daten : 
7,40 • (s, 4H); 

4,2-3,9 (m, 2H); 
2,6 - 1 ,1 (m, 9H) . 

c) 2-Azablcyclo/2. 2 . 27octan-3-carbonsMure 

1.8 g N- (p-Chlorphenyl)-2-azabicyclo/2.2.27octan-2 3- 
dicarboximid werden zu 6 ,4 g Bariumhydroxid • Octahydrat 
in 30 ml Dioxan und 30 ml Wasser gegeben und 16 Stunden 
am RiickfluB gekocht. Nach Verdiinnen mit 60 ml Wasser 
wird durch Zugabe von Trockeneis neutralisiert , 
abgesaugt und das Filtrat mit Ether extrahiert. 

Man engt die wSssrlge Phase zur Trockene ein , nimmt 
den Rtickstand in wenig Isopropanol au£ und failt das 
Produkt mit Diisopropylether aus. Man erhMlt 0,9 g 
eines farblosen amorphen Pulvers. 
1 H-NMR-Daten (D 2 0) : 

3.9 - 3 ,6 (m, 1H) ; 
2,8 - 2,6 (m, 1H) ; 
2 ,0 - 1 ,3 (ra, 9H) . 

MS: 155 <M + , 5 %) » 110 (M + -COOH, 100 %) ; 82 (75 %) 

d) 2-Azabicyclo/2 . 2 . 27octan-3-carbonsaur e-benzylester 

Man gibt 0,9 g 2-Azabicyclo/2 . 2 . 27octan-3-carbonsaure 
bei -5°C zu einer bei -20°C hergestellten Mischung von 
0,9 ml Thionylchlorid in 9 ml Benzylalkohol. Nach 
Aufwarmen auf Raumtemperatur ISBt man 16 Stunden 
stehen , destilliert den Benzylalkohol ab , verriihrt 
den Rtickstand dreimal mit Diisopropylether, nimmt mit 
5-prozentiger Natriumcarbonatlosung auf , extrahiert 
dreimal mit Methylenchlorid , trocknet tiber Kaliumcar- 
bonat und engt ein. Man erhalt 0 ,5 g blaBgelbes 01. 



- J*-- 

1 H-NMR-Daten : 



7,1 (s, 5H); 

5,0 (s, 2H); 

3,9 - 3,7 (m, 1H) ; 

5 2,8-2,6 On, 1H) ; 

2,0 - 1,3 (m/9H). 



e) N- ( 1 -S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl ) -S-alanyl-2-aza- 
blcyclo/2". 2 . 27octan-3-S-carbonsaurebenzylester 
10 (Diastereomer A1) und 

N- ( 1 -S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2-aza- 
bicyclo/2. 2. 27octan-3-R-carbonsaurebenzylester 

(Diastereomer B1) 

15 o,57 g N- (1-S-Carbethoxy- 3-phenyl -propyl) -S-alanin , 
0 ,27 g N-Hydroxybenztriazol , 0^7 g 2-Azabicyclo 
/2.2.27octan-3-carbonsaure-benzylester sowie 0 ,41 g 
Dicyclohexylcarbodiimid werden bei Raumtemperatur 
in 4 nil Dimethylformamid gelSst und eine Stunde 

20 gertlhrt. Man verdtinnt mit Essigester , filtriert 

den ausgefallenen Dicyclohexylharnstof f ab, wSscht 
mit Wasser und gesSttigter Kochsalzl5sung , trocknet 
ttber Natriurasulfat vmd engt ein. Das erhaltene 131 wird 
zur Trennung der Diastereomeren an Kieselgel mit 

25 Cyclohexan/Essigester (1:1) als Laufmittel chromato- 
graphiert. 

Diastereomer A1 : 0,27 g , R f -Wert: 0,19 
1 H-NMR-Daten: 



7,2 (s, 5H); 

30 7,08 (s, 5H); 

5,1 (s, 2H); 

4,5-4,2 (m, 1H)j 

4,1 (q , J = 7 Hz , 2H); 

3,9 - 1 ,3 (m, 16H); 

35 1,4-1,1 (d+t v J = 7 Hz, 6H). 
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Diastereomer B-1 ; 0,26 g, R f -Wert: 0,14 

1 H-NMR-Daten : 

7,2 (s, 5H); 

7,05 (s, 5H) t 

5,05 (s, 2H); 

4,5 - 4,2 (m,. 1H); 

4,15 (q , J = 7 Hz , 2H) ; 

3,9 - 1,3 (m, 16H); 

1 ,25 (d+t, J = 7 Hz, 6H) . 

Beispiel 2 

N- ( 1 -s-Carbethoxv-3-phenylpropyl) -S-alanyl-2-azabicyclo 
/2. 2. 27octan-3"S-carbonsaure-Hydrochlorid 



0,27 g (N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-2- 
azabicyclo/2 . 2 . 27octan-3-S-carbonsaurebenzylester 
(Diastereomer A1) werden in 20 ml Ethanol mit 50 mg 
Palladium auf Tierkohle bei Raumtemperatur und Normaldrack 

20 hydriert. Nach Filtrieren des Katalysators versetzt man 
mit 2 ,5 N ethanolischer Salzsaure und engt ein. Das er- 
haltene 01 wird in wenig Methylenchlorid aufgenommen 
und mit isopropylether gefallt. Farbloses Pulver , 
Schmp. 185-195°C (Zers.) 

25 1 H-NMR-Daten (DMSO-dg) 
7,25 (s, 5H); 

4,25 (q^ 2H)> 

4,6 f 1,4 (m# 1?H); 

1 ,38 (d, 3H, J=7Hz) ; 

30 1,25 (t, 3H, J=7Hz). 

MS: 

416 (M + , 1,5 %)J 294 (19 %) § 248 (11 %) ; 234 (100 %) . 
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Bei spiel 3 

N- (l-s-Carbethoxy-3-phenvl-propyl) -S-alanyl -2-azablcyclo^ 
Pi. 2. 27octan-3-R-carbonsaure-Hvdrochlorid 

5 

0,26 g N-(1-S-Carbethpxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-2- 
azabicyclo/2 . 2 . 27octan-3-R-carbonsaurebenzylester 
(Diastereomer B1 ) werden in 20 ml Ethanol mit 50 rag 
Palladium auf Tierkohle als Katalysator bei Raumtemperatur 

10 und Normaldruck hydriert. Nach Abfiltrieren des Kataly- 
sators wird mit 2,5N ethanolischer Salzsaure versetzt* 
eingeengt. Toluol zugesetzt und erneut eingeengt. Der 
kristalline RUckstand wird in Diisopropylether aufge- 
nommen und abgesaugt, Schmp. 196-198°C 

15 1 H-NMR-Daten (DMSO-d g ): 
7 ,22 (s, 5H) ; 

4,2 (q, J = 7 Hz , 2H) ; 

4 ,6 - 1 ,4 (m , 17H) ; 
1 ,4 (d, J=7Hz, 3H) ; 

20 1,26 (t, J=7Hz, 3H) . 

MS: 

416 (M + , 0,5 %); 294 (100 %); 248 (56 %); 234 (90 %) . 
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Beispiel 



2-Azabicyclo/2. 2. 27octan-3-carbonsaur e-tert .butylester 
Hydrochlorld 

Zu einer auf -10°C gektihlten Losung von 1 ,1 g 2-Azabi- 
30 cyclo/2.2.27octan-3-carbonsaure in 10 ml Dioxan werden 
1 ml konz. Schwefelsaure und 5 g Isobutylen gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird im Autoklaven langsam auf 20 bis 
25 °C erwSrmt und 20 Stunden bei dieser Temper atur gertihrt. 
Man gibt das Gemisch in.eiskaltes 50 %iges waBriges 
35 Natriumhydroxid und extrahlert mit Methylenchlorid. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen , 



32270bb 

- *9 — 

-26 - 

mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt , der RUckstand 
in Ether oolost und gasfBrmiger Chlcsrwasserstoff eingeleitet. 
Das Produkt wird abgesaugt. Man erhalt 0 ,8 g der Titel- 
verbindung. 

5 

1 H-NMR-Daten (DMSO-d g ) : 
3,9 - 3 ,6 (m, 1H) t 
2,9 - 2,6 (m, 1H) ; 
2,0 - 1 »3 (m, 9H) ; 
10 1/3 U, 9H). 

Betspiel 5; 



15 



20 
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W -(1-S-Carbe^oxv-3-phen Y l-propyl>-S-alanyl-2-a Z a- 
blc vclo/2 . 2: 27 oe tan-3-S- e »rbonsaure-tert .butylester 
fniasfcereoro er A5) 

Analog der Verfahrensweise von Beispiel 1 erhalt man 
aus 0,5 g 2-Azabicyclo/2. 2.27octan-3-carbonsaure-tert. 
butylester . Hydrochlorid , 0.57 g N- ( 1 -S-Carbethoxy- 
3-phenyl-pro P yl>-S-alanin, 0,27 g N-Hydroxybenzotriazol 
sowie 0 ,41 g Dicyclohexylcarbodiimid unter Zusatz 
von 0,23 g N-Ethylmorpholin 0,28 g der Titelverbindung 
als farbloses 01. 

1H-NMR-Daten: 

7,1 (s» 5H)» 



4,5 - 4,1 (m, 1E); 

4f1 (q, J=7Hz, 2H); 

30 3,9 - 1 /9 (m, 16H); 

1 ,3 (s, 9H) 1 

1 i2 (d+t, J=7Hz, 6H) . 
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B ispiel 6 

N . n-S-Carbethoxv-3-phenvl-proPvl) -S-alan yl-2-az abicyclo 
72. 2. 27octan-3-S-carbonsaure Hvdrochlorid 

5 

0,28 g des tert. Butylesters aus Beispiel 5 werden in 
1 ,5 ml Trif luoressigs&ure gelost und bei 0°C 3 Stunden 
gertihrt. Die Trif luoressigsSure wird im Vakuum abge- 
dampft, Toluol zugesetzt und nochmals eingeengt. Nach 

10 Filtration Uber eine kurze KieselgelsSule mit Methylen- 
chlorid/Ethanol (10:1) als Laufmittel wird mit ethanoli- 
scher SalzsSure sauer gestellt und eingeengt. Nach 
LSsen in wenig Methylenchlorid wird die Titelyerbindung 
mit Diisopropylether ausgefMllt.. Man erhfilt 0,21 g, 

15 identisch mit der Verbindung aus Beispiel 2. 

Beispiel 7 
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N- (1-S-Carboxy-3-phenvl-propyl) -S-alanyl-2-azabicy clo 
72.2. 27octan-3-S-carbonsaure 



Eine LSsung von 0.2 g N- ( 1 -S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) 
-S-alanyl-2-azabicyclo/2. 2 . 27octan-3-S-carbonsaure 
Hydrochlorid in 2 ml Wasser wird mit zwei Xquivalenten 
25 Kaliumhydroxid und einem 10 %igen UberschuB 4n Kalium- 
hydroxidlSsung versetzt. Nach 8-stundigem Rtihren bei 
20 bis 25°C wird die Reaktionslosung mit 2n SalzsHure 
auf einen pH-Wert von 4 gestellt und im Vakuum eingeengt, 
Man nimmt den Rttckstand in Essigester auf und filtriert 
das abgeschiedene Salz ab. Die EssigesterlOsung wird. 
eingeengt, der Rfickstand mit Diisopropylether verrieben 
und abgesaugt. 
1 H-NMR-Daten : 
7,1 (s, 5H) ; 

35 4,4 - 4 ,0 (m, 1H) ; 
3,9 - 1 ,3 (m , 16H) ; 
1 ,2 (d, 3H). 
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Beispiel 8 

N-(1-S-Carbethoxv-3-phenyl-3-oxo-propyl)-S-alany l-2- 
azabicyclo/2 . 2 . 27octan-3-S-carbonsaure-tert . bu tyl ester 

5 

0,24 g 2-Azabicyclo/I.2. 27octan-3-carbons3ure-tert. 
butylester Hydrochlorid werden zusammen mit 0 ,14 g 
1-Hydroxybenzotriazol , 0,29 g N- (1-S-Carbethoxy-3-phenyl- 
3-oxo-propyl)-S-alanin, 0,22 g Dicyclohexylcarbodiiraid 

10 und 0,12 g N-Ethylmorpholin in 3 ml DMF gelttst und 3 

Stunden bei 20°C geriihrt. Nach Verdiinnen mit Essigester 
wird f iltriert , zweimal mit Wasser gewaschen , getrocknet 
und eingeengt. Der Rtickstand wird an Kieselgel mit 
Cyclohexan/Essigester (1:1) als Laufmittel chromatogra- 

15 phiert; man erhSlt 0,16 g der Titelverbindung. 

1 H-NMR-Daten : 

8 ,2 - 7,1 (m, 5H); 

4,7 - 4 ,1 (m, 1H); 
20 4,1 (q# J=7Hz, 2H) ; 

3,9 - 1 ,3 (m, 14H); 
1 ,3 (s, 9H) ; 

1,2 (d+t, 6H). 

25 Beispiel 9 

N , (i-s-Carbethoxy-3-phenyl-3-oxo-p ropyl) -S-alanyl-2- 
azabicvclo/I. 2 . 27octan-3-S- carbonsaure. Hy drochlorid 

30 0,16 g der Verbindung aus Beispiel 8 werden analog dem 

Verfahren von Beispiel 6 mit 2 ml TrifluoressigsSure 

zu 0,12 g der Titelverbindung umgesetzt. 

1H-NMR-Daten (DMSO-dg) : 

8,1 - 7,2 (m, 5H)> 
35 4 ,7 - 4 ,1 (m, 1H) ; 

4,1 (q, J=7Hz , 2H) ; 
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3,9 - 3 ,1 (m, 14H) ; 
1,2 (d+t, 6H). 

Belspiel 10 

5 

N- (1 - S-Carboxv - 3-phenvl-3-oxo-propyl ) -S-alanyl-2-aza- 
bicvclo/2. 2. 27octan-3-S-carbonsaure 

0 ,1 9 g der Verbindung aus Beispiel 9 werden mit 2 ,2 
10 Xquivalenten Kaliumhydroxid analog der in Beispiel 7 

beschriebenen Verfahrensweise umgesetzt. 

1 H-NMR-Daten : 
8,1 - 7 ,2 (m, 5H) ; 
15 4,7 - 4,1 (m, 1H)i 
3,9-3,1 (m, 14H); 

1 ,2 (d, J=7Hz, 3H) . 

Beispiel 11 

20 

S-Alanyl-2-azabicvclo/2. 2 . 27octan-3-S-carb onsMure- 
tert . butylester 

a) N-Methylsulfonylethyloxycarbonyl (MSC)-S-alanyl-2- 
25 azabicyclo/2. 2 . 27octan-3-S-carbons aure-tert .buj^ester 

Zu einer LO sung von 10 g MSC-Ala-OH in 50 ml Dimethyl- 
formamid werden 6 ,7 g 1 -Hydroxy ben zotr iazol und 14 ,0 g 
2-Azabicyclo/2 . 2 . 2?octan-3-carbonsaure-tert .butylester 

30 gegeben. Der pH-Wert wird mit N-Ethylmorpholin auf 
8,0 eingestellt. Das Gemisch wird im Eisbad gektihlt 
und mit 10,5 g Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. 
Man rtlhrt 15 Stunden bei 20 - 25°C. Der ausgefallene 
Hamstoff wird abgesaugt, das Filtrat im Vakuum einge- 

35 engt, und in Essigester aufgenommen. Die organische 
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. Phase wird mit nacheinander Kaliumhydrogensuif at- , 
Kaliumhydrogencarbonat- und NatriumchloridlSsurig 
gewaschen / getrocknet und eingedampft . Der Rtickstand 
wird an Kieselgel mit Essig ster/Cyclohexan 1:1 
5 chroma tographiert. 
Ausbeute: 10 g 

1 H-NMR-Daten : 

4.8 - 3 f 8 <m, 2H)j 
10 3,8 - 3 ,1 (m, 5H) ; 

3,0 <s, 3H); 

2,9- 1 ,2 (m, 9H) ; 
1 ,4 (s, 9H) ; 

1 ,2 (d, J=7Hz, 3H) . 

15 

b) S-Alanyl-2-azabjcyclo/2 . 2» 27octan-3-S-carbonsaure- 
tert.butylester 

2,0 g der Verbindung aus Beispiel 10 a werden in 
20 15 ml Methanol und 1 ,5 ml Wasser gelttst. Es wird 

mit 2n Natronlauge auf pH 13 gebracht und 2 Stunden 
bei Raumtemperatur gertthrt. Danach wird mit 2n Salz- 
sSure neutral is iert , das Methanol im Vakuum abge- 
dampf t , die wSBrige Phase mit Essigester extrahiert , 
25 die EssigesterlSsung mit Wasser gewaschen , getrocknet 

und eingeengt, Der Rtickstand wird fiber Kieselgel 
mit Essigester als Elutionsmittel filtriert. 
Ausbeute: 0,8 g 
1 H-NMR-Daten: 
30 4,7 - 4,2 (m, 1H); 

3.9 - 3,3 (m, 2H); 
2,9 - 1 ,2 (m, 9H); 
1 ,4 (s, 9H); 

1 ,2 (d, J=7Hz, 3H) . 



Beispiel 12 



N- (1-S-Carbethoxy~3-oxo-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2- 
azablcyclo/2. 2. 27octan-3-S-carbons&ure-tert. butylester 

5 

5m Mol der Verbindung aus Beispiel 11bwerden zusaramen 
mit 5 m Mol 3-Benzoyl-acrylsSureethylester und 5 Tropfen 
Triethylamin in 50 ml wasserf reiem Ethanol geldst und 
das Gemisch 24 Stunden bei 20 bis 25°C geriihrt. Es wird 
10 zur Trockene eingedampft und det Riickstand in Essigester 
aufgenoramen. Nun wird mit Wasser gewaschen , getrocknet 
und eingedampft- 

Das Diastereomerengemisch wird an Kieselgel mit Essig- 
ester /Cyclohexan als Elutionsmittel chroma tographiert . 
15 Die 1 H-NMR-Daten stimmen mit den Daten der Verbindung 
aus Beispiel 8 lib ere in. 

Beispiel 1 3 

20 N- (1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-2-azabicyclo- 
/2.2. 27oct an- 3-S-carbonsSure-tert . butylester 

5 mmol S-Alanyl-2-azabicyclo/2,2,27octan-3-S-carbonsaure- 
tert. butylester werden in 15 ml wasserf reiem Ethanol 

25 gelGst. Man stellt die I*6sung mit ethanolischem Kailum- 
hydroxid auf pH 7,0 und gibt 0,7 g pulverisiertes 
Molekularsieb (4 &) und anschlieBend 5 m Mol 2-Keto-4- 
phenyl-buttersSureethylester dazu. Es wird eine LOsung 
von 0 Jo g Natriumcyanborhydrid in 6 ml wasserfreiem 

30 Ethanol langsam zugetropft. Nach einer Reaktionszeit 

von 20 Stunden bei 20 bis 25 °C wird die LOsiing filtriert 
und das Ldsungsmittel abdestilliert. Der RUckstand wird 
in Essigester /Wasser aufgencmmen. Nach dem Eindampfen 
der Essigesterphasen wird der Riickstand an Kieselgel 

35 mit Essigester/Cyclohexan 1:4 chromatographiert • 



• az- 

Die H-NMR-Daten stimmen mit den Da ten der Verbindung 
aus Beispiel 5 Uberein. 

Beispiel 1 4 

N- ( 1 -S-Carbe thoxy- 3-phenyl- 3-oxo-propyl ) -S-alanyl- 2- 
azabicyclo/2.2. 27octan-3-S-carbonsaure-tert.butylester 

10 raraol Acetophenon, 10 mmol GlyoxylsSureethylester und 
10 mmol S-Alanyl-2-azabicyclo/2.2.27octan-3-S-carbonsaure 
tert.-butylester werden in 30 ml Eisessig 36 Stunden 
auf 45 °C erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wird mit 
NatriumbicarbonatliJsung neutral gestellt und mit Essig- 
ester extrahiert. Die Essigesterphase wird eingeengt 
und an Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan 1:1 als 
Elutionsmittel chromatographiert. 

Die NMR-Daten stimmen mit den Daten der Verbindung aus 
Beispiel 8 Uberein. 

Beispiel 15; 

N- (1-S-Carbethoxy-3-R /S-hydroxy-3-phenyl-propyl) -S- 
alanyl-2-azabicyclo/2.2. 27octan-3-S-carbonsaure 

0,5 g N- (1-S-Carbethoxy-3-oxo-3-phenyl-propyl)-S-alanyl~ 
2-azabicyclo/I.2, 27octan-3-S-carbonsSure v/erden in 
5 ml waflrigem Ethanol gelOst und 0 ,1 g Natriumborhydrid 
zugegeben. Es wird 14 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, 
Danach wird mit Essigester versetzt, die Essigester- 
lttsung mit Wasser gewaschen , getrocknet und eingedampft. 
Das Rohprodukt wird Uber Kieselgel mit Essigester/Methanol 
9:1 als Elutionsmittel filtriert. 
Ausbeute: 0,3 g. 



1 H-NMR-Dat n : 
7,3-6,9 (m, 5H); 
5,4 (t, 1H); 

4,7 - 4 (m, 1H); 
3,9 - 1 ,3 (m, 14H); 
1,3 (d+t, 16H)- 

Belspiel 16 

2-Aza-blcyclo/2. 2. 27octan-3-carbonsaure 

a) 2 (p-Toluolsulfonyl)-2-azabicyclo/2.2. 27oct-5-en- 
carbons Sure-buty le ster 

28 g N-/Butyloxycarb6nylmethylen7-p-toluolsulfonamid 

und 10 g Cyclohexadien werden in 50 ml Toluol 12,5 

Stunden auf 80 °C erhitzt* Nach Abkilhlen wird oingeengt 

1 H-NMR-Daten : 

7,4 - 6,9 (m, 4H); 

5,6 - 4,2 (m, 4H); 

4 ,1 (t , J=7Hz , 2H) ; 

2.3 (s, 3H); 

2.4 - 1,2 (m, 7H); 
1 ,0 (t , 3H) . 

b) 15 g dex Verbindung aus Beisplel 16 a werden in 
200 ml Essigester mit 0 ,5 g Palladium auf Kohle 

(10 %) bei Rauratemperatur und Normaldruck hydriert. 
Nach Abfiltrieren des Katalysators wird eingeengt. 

1 H-NMR-Daten : 

7 ,4 - 6 ,9 (m, 4H)j 

5,3 - 4,2 (m, 2H); 

4,1 (t, 3H); 

3,9 - 3,3 (m, 1H) ; 



- rr- 

2.3 (s, 3H); 

2.4 - 1 ,2(m, 11H); 
1,0 (t , 3H) . 

5 c) 2-Azablcyclo/2 . 2 . 27octan-3-carhonsaure 

4 g der Verbindung aus Beispiel 16 b werden rait 1 ,2 
Aquivalenten KOH in 20 ml Wasser 4 Stunden auf 60°C 
erwMrmt. Nach Neutralisieren mit 1N HC1 wird eingeengt. 

10 Zum Riickstand werden 50 ml flUssiger Ammoniak gegeben 
und soviel Natrium, bis die blaue Farbe bestehen 
bleibt. Nach 3 Stunden bei -30°C wird wasserfreies 
Natriumacetat zugesetzt , bis die Farbe verschwindet. 
Nach Abdampfen des Ammoniaks wird das Rohprodukt 

15 auf einer sauren Ionenaustauschers&ule gereinigt. 

Die analytischen Daten stimmen mit der Verbindung aus 
Beispiel 1 c (iberein* 

Beispiel 17 

20 

2-Aza-bicyclo/2 . 2 . 27octan- 3 -carbon sfture 

a) 2-Benzyloxycarbonyl-2-azabicyclo/2«2. 27oct-5-en-3- 
carbonsaure-methylester 

25 

4 ml Bortrif luorid-Etherat werden unter Rtthren zu einer 
Mischung aus N-Benzylbxycarbonyl-2-methoxy-glycin- 
methylester (20 ,2 g) und 60 ml Toluol gegeben. Bei 
80°C werden 8 ml Cyclohexadien in 16 ml Toluol zuge- 

30 tropft. Nach 1,5 Stunden bei 80°C wird abgektthlt und 
auf 100 ml einer wMssrigen NatriumbicarbonatltJsung 
gegossen , ilber Magnesiiimsulf at getrocknet , eingeengt 
und an Kieselgel mit Petrolether/Ether (2:1) als 
Laufmittel chromatographiert. Man erhMlt 10,6 g 

35 der Titelverbindung als exo/cndo-Gemisch • 



b) 2-Azabicyclo/2. 2 . 27octan-3-carbonsauretnethylester 

5,4 g der Verbindung aus Beispiel 17 a werden in 
200 ml Essigester mit 0 ,5 g Palladium auf Tierkohle 
als Katalysator bei Raumtemperatur und Normaldruck 
hydriert. Nach Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff v/ird 
der Katalysator abfiltriert und das Filtrat einge- 
engt, 

Ausbeute: 3,4 g. 
1 H-NMR-Daten : 
3,9 • <s,' 3H); 

3,8 - 3,5 (m, 1H>; 
2 ,9 - 2,6 (m, 1H); 
2,0 - 1 ,3 (m, 9H). 
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Abstract: 

DE 3227055 A 



Cyclooctane derivs. of formula (I) and their salts are new: 

(where n= 0 or 1; R is H. 1-6C alkyl or 7-9C aralkyl: R1 is (a) H, (b) 1-6Calkyl opt. substd. by 
NH2, 1-4C acylamino or benzoylamino, (c) 2-6C alkenyi, 5-9C cydoalkyl, 5-9C cycloalkenyl or 
(5-7C)cycloalkyl(1-4C)alkyl, (d) aryl, partially hydrogenated aryl. aryl(1-4C)alkyl or aroylmethyl 
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Oiaiog Ursults httpy/tooiwt.dialog.com/intranet/cgi/pr«ent 

J opt. ring-substd. by 1-4C alkyl, 1-2C alkoxy or halogen, (e) a 5-to 7-membered monocyclic or 8- 
to 10-membered blcydic heterocyclic gp. contg. 1 or 2 ring S orO atoms and/or 1-4 ring N atoms, 
or (f) a side chain of a naturally occurring amino acid; R2 is H, 1-6C alkyl, 2-6C alkenyl or 
aryl(l-4C)alkyl; Y is H or OH and Z is H, or Y+Z is oxo; X is (a) 1-6C alkyl, 2-6C alkenyl, 5-9C 
cycloalkyl or aryl opt. mono-, di- or tri-substd. by 1-4C alkyl, 1-4C alkoxy, OH, halogen, N02, 
NH2, mono- or di(1-4C alkyl)amino or methylenedioxy, provided that no OH, NH2 or 
alkylamino gps. are adjacent to an olefinic double bond, or (b) 3-indolyl). 

(I) are angiotensin-converting enzyme inhibitors useful as hypotensives. 
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